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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
18 May 2001 (18.05.01) 


International application No. 
PCT/EP00/03173 


Applicant's or agent's file reference 
11000401 PCT 


International filing date (day/month/year) 
10 April 2000 (10.04.00) 


Priority date (day/month/year) 

02 September 1999 (02.09.99) 


Applicant 

GRUHLER, Holgeretal - 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

[3(] in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

1 6 February 2001 (16.02.01) 



Q in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election [Xj was 

| | was not 

made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 




"^"34, cherriin des Colombettes 


PascahPiriou — 


121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/331 (July 1992) 


EP0003173 
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From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

SCHOPPE, Fritz 

Schoppe, Zimmermann & Stockeler 
Postfach 71 08 67 
D-81458 Munchen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
06 juillet 2001 (06.07.01) 


Annlinant**? or a Gent's file reference 

11000401 PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP00/03173 


International filing date (day/month/year) 
10 avril 2000(10.04.00) 



1. Th 

X 


e following indications appeared on record concerning: 
the applicant X the inventor Q the agent \~\ the common representative 


Name and Address 

ZENGERLE, Roland 

Weiherstrasse 15/2 

D-78050 Villingen-Schwenningen 

Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicantthat the following 
[~] the person [ J the name Q^] the address j 


change has been recorded concerning: 

[ the nationality [ j the residence 


Name and Address 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 

The person indicated in Box No. 1 has now been iregistere 
contracting states. 


>d as inventor/applicant for ALL 


4. A copy of this notification has been sent to: 
[~X] the receiving Office [ ] the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [x] the elected Offices concerned 
| | the International Preliminary Examining Authority | ] other: 



The International Bureau of WIPO 
34/chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 


Authorized officer 

Elisabeth KONIG 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 004134542 



VERTRAG UBER DDE liMTERNAiniOIMALE ZUSAMMENARBEN AUIh UbM 
^^EBIET DES PATESMTTWESBSSS 

Absender: MIT DER INTERNATIoWrN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

SCHOPPE, F. et al. of 

SCHOPPE, ZIMMERMANN & STOCKELER 
Postfach 71 08 67 
D-81458 Munchen 
ALLEMAGNE 

i -3. MAI 2001 

s 

I 

\ "*"*! 

\ \ ! i 


PCT 

MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
1 PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71 .1 PCT) \ f 


Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 02.05.2001 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
11000401 PCT 


WJCHT1GE MrTTHLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/03173 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
10/04/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
02/09/1 999 


Anmelder 

HAHN-SCHICKARD GESELLSCHAFT ... 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mlt der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 



Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen 
Weiterleitung an alie ausgewahlten Amter ubermittelt. 



dem Internationalen Buro zur 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts Gedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 

4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
~ Fax:+49 89 2399-4465 



BevoilmSchtigter Bediensteter 
Michaleczek, N 

Tel. +49 89 2399-7254 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAQ OBER D»|^TERNATIQNALE ZUSAMM^SARBEflT AUF DEM 

^BbIET DES PATENTWESEiW 





PCT 




OMTERMATQGN; 


&LER VORLAUFOQER FRO 


FOMGSBERICIHT 




(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
11000401 PCT 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 


Internationales Anme\6e6atum(Tag/Monat/Jahr) 


Prioritatsdatum (Tag/Monai/Tag) 


PCT/EP00/03173 


10/04/2000 


02/09/1999 


Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK ! 
B01J19/00 


Anmelder 






HAHN-SCHICKARD GESELLSCHAFT ... 





1 . Dieser international vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 5 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 



16/02/2001 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
02.05.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 

Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Van Iddekinge, R 

Tel. Nr. +49 89 2399 8346 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



internationaler vor 
prOfumgsbericht 




FDGER 




I nternationales Aktenzeichen PCT/E POO/03 1 73 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weif sie kerne Anderungen enthaiten (Regeln 70. 16 und 70. 17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-25 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1 -22 eingegangen am 1 6/02/2001 mit Schreiben vom 1 6/02/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1-10 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Aile vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die international Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich urn 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmetdung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT7IPEA/409 (Felder l-VHI, Blatt 1) (Juli 1998) 



# • 

LOTRGER 



OMTERNATOONALER VORU 
PRUFUNGSBERflCHT ^ Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03 173 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzbiatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheif, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 1-22 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -22 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (G A) Ja: Anspruche 1 -22 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATflONALER VORLAUFIIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/03 173 
PRUFUNGSBERICHT - BEOBLATT 



Zy Pynkt V 

Begrundete Feststolluog roach ArtikeD 35(2) himsochtiich der Meulheolt, der 
erfinderischen Tatogkeiit und der gewerbDichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Sttutzumg dieser Festsltellung 

1 ) . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1=WO-A-9851999 
D2=WO-A-9745730 
D3=US-A-5847105 
D4=US-A-5508200 

2) . Die Vorrichtung gemaB Anspruch 1 der Anmeldung ist neu, weil keiner der 

Dokumenten D1-D3 sich befaBt mit einer Vorrichtung zum Aufbringen einer 
Mehrzahl von Mikrotropfchen auf ein Substrat unter Verwendung eines 
Puffermediums und weii D4 keine Flussikeitsreservoire offenbart, die mit einer 
Einrichtung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule an der Dusenoffnung 
fluidmassig verbunden ist. 

Der Dosierkopf gemaB Anspruch 20 der Anmeldung ist neu, weil keiner der 
Dokumenten D1-D4 einen Dosierkopf mit offenen Graben offenbart. 

Der Gegenstand der Anspruche 1 bis 22 ist somit neu (Artikel 33 (2) PCT). 

3) . Aufgabe der Anmeldung ist es, eine Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl 

von Mikrotropchen auf ein Substrat zu schaffen, die es ermoglicht, Mikrotropchen 
gleichzeitig in einem regelmaBigen Muster kostengunstig und exakt auf ein 
Substrat aufzubringen. 

Das Puffermedium ermoglicht es, Mikrotropchen gleichzeitig in einem 
regelmaBigen Muster auf ein Substrat aufzubringen, siehe Seite 4, letzter Absatz- 
Seite 5, erster Absatz. In D1, D2 und D3 ist dies nicht moglich. 

Durch die Flussikeitsreservoire ist es einfach moglich, unterschiedliche Medien 
aus den verschiedene Dusenoffnungen auszustoBen. D4 offenbart keine 
Flussikeitsreservoire offenbart. 



Foimblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA-April 1997) 



)RLAUFIGER Internationales Aktenzeicher 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/031 73 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Daher erfullen die Anspruche 1 bis 22 die Erfordernisse des Artikels 33(3) PCT 
(erfinderische Tatigkeit). 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

4). Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 , D2 und D4 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 



m 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



uuuuucn /3 



Patentansprliche 

Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat, mit folgenden Merkmalens 

einer Mehrzahl von Diisenof f nungen (14; 104) in einem 
Dosierkopf ; 

einer Einrichtung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule 
eines zu dosierenden Mediums (34) an jeder Diisenof fnung 
(14? 104); 

einer mit einem Puffermedium beflillbaren Druckkammer 
(30; 118; 118' ), die derart angeordnet ist, daJ3 durch 
das Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf die von den 
Diisenof f nungen (14; 104) beabstandeten Enden der Fliis- 
sigkeitssaulen ausxibbar ist; 

einer Druckerzeugungseinrichtung (8; 122, 124, 132, 
134; 140, 142; 140') zum Beauf schlagen des Pufferme^ 
diums mit einem Druck, derart, daB durch die Mehrzahl 
von Diisenof f nungen (14; 104) gleichzeitig eine Mehrzahl 
von Mikrotropfchen auf das Substrat aufgebracht wird;. 
und 

Fliissigkeitsreservoiren (28, 32; 108 ? 202) fur die zu 
dosierenden Medien (34), die mit den Einrichtungen zum 
Festlegen einer Flussigkeitssaule an einer Dusenoffnung 
(14; 104) fluidmaiJig verbunden sindo 

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Druckerzeu- 
gungseinrichtung durch eine Verdrangermembran (8) und 
einen zugeordneten Aktor (40) gebildet ist- 

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der das Puf f ermedium 
Luft ist und die Druckerzeugungseinrichtung eine mit 
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einem Ventil (124) versehene Druckluf tzuf uhrungsvor- 
richtung (122) aufweist, die mit der Druckkammer (118) 
in f luidmafliger Verbindung ist. 



4. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Druckerzeu- 
gungseinrichtung einen St6J3el (140? 140') und einen 
Aktor (142) aufweist, wobei das Puf f ermediiim durch das 
Betatigen des Stofiels (140; 140') mittels des Aktors 
(142) mit einem Druck beauf schlagbar ist.* 

5 o Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 , bei der 
die Einrichtung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule 
an jeder Dusenof fnung (14? 104) einen zu einer jeweili- 
gen Dusenoffnung (14? 104) fiihrenden, durch eine Kapil- 
larwirkung befullbaren Kanal (15? 204) umfaBto 

6o Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei der 
die Flussigkeitsreservoire (28, 32? 108? 202) iiber 
Fluidleitungen (26? 106) mit den Einrichtungen zum 
Festlegen einer Flussigkeitssaule verbunden sind, wobei 
die Fluidleitungen (26? 106) ausgebildet sind, urn eine 
kapillare Befullung der Einrichtungen zum Festlegen 
einer Flussigkeitssaule zu ermoglicheno 

Vorrichtung nach Anspruch 6, bei der die Flussigkeits- 
reservoire (28, 32? 108? 202) in einem ersten Muster in 
einer ersten Oberflache des Dosierkopfs angeordnet sind 
und die Dusenof f nungen (14? 104) in einem zweiten Mu- 
ster in einer zweiten, der ersten Oberflache gegenliber- 
liegenden Oberflache des Dosierkopfs gebildet sind, wo- 
bei sich das erste Muster und das zweite Muster unter- 
scheiden, derart, dafl zwischen den Flussigkeitsreser- 
voiren (28, 32? 108? 202) und den Dusenof f nungen (14? 
104) eine Formatumwandlung stattfindeto 

8 c Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, die fer- 
ner eine Entliif tungseinrichtung (44? 144) zur Entllif- 
tung der Druckkammer (30? 118? 118') aufweist- 
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9. Vorrichtung nach einem der Ansprliche 1 bis 7, bei der 
die Fliissigkeitsreservoire (108) in einer ersten Haupt- 
oberf lache des Druckkopfs gebildet sind, wobei auf der 
ersten Hauptoberf lache eine Deckplatte (112) angeordnet 
ist, die eine oder mehrere Entllif tungsof f nungen (114) 
fiir die Fliissigkeitsreservoire (108) aufweist, deren 
Querschnittf lache kleiner als die der Flussigkeitsre- 
servoire (108) ist, 

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7 oder 9, 
die ferner eine Kiihleinrichtung zur Kuhlung von Fliis- 
sigkeit in den Flussigkeitsreservoiren (108) aufweist. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, bei der 
die Oberf lache des Dosierkopfs, in der die Dusenoff nun- 
gen 104 gebildet sind, mit einer Deckschicht (138) ver- 
sehen ist, die im Bereich der Dusenoff nungen (104) eine 
Ausnehmung aufweist. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, bei der 
der Dosierkopf an seinen seit lichen Randern in der 
Oberf lache desselben, in der die Dusenoff nungen (104) 
gebildet sind, ausgenommene Abschnitte aufweist, die 
mit einer Halterung (130) Eingriff nehmen. 

^ 13. Vorrichtung nach Anspruch 12, bei der die Halterung 

(130) ferner als eine Vorrichtung zur Anlage einer Be- 
vorratungseinrichtung zum Befiillen von in der Vorrich- 
tung gesehenen Fliissigkeitsreservoiren (108) ausgebil- 
det ist. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13 , die fer- 
ner Grabenstrukturen (224) aufweist, die jeweilige Du- 
senoff nungen (104) umgeben, wobei die Grabenstrukturen 
(224) ausgebildet sind, urn uberschiissige, auf der Ober- 
f lache, in der die Dusenoff nungen (104) gebildet sind, 
vorliegende Flussigkeit kapillar zu binden. 
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15. Vorrichtung nach einem der Ansprliche 1 bis 14 , bei der 
die Mehrzahl von Dusenoff nungen (14; 104) und die Ein- 
richtung zum Festlegen einer Fllissigkeitssaule in einem 
Siliziumsubstrat (2; 102; 2 00) mikromechanisch gebildet 
sind. 

16 • Vorrichtung nach Anspruch 15 , bei der auch die Flussig- 
keitsreservoire (28, 32; 108; 202) und Fluidleitungen 
(26; 106) zumindest teilweise in dem Siliziumsubstrat. 
(2; 102; 200) gebildet sind. 

17- Vorrichtung nach Anspruch 15 oder 16, bei der die 
Druckkammer (30; 118) durch eine in einer auf das Sili- 
ziumsubstrat ( 2 ; 102 ) auf gebrachten Zwischenplatte ( 4 ; 
110) gebildete Ausnehmung (30) gebildet ist- 

18 • Vorrichtung nach Anspruch 17, bei der die Zwischenplat- 
te (4; HO) ferner strukturiert ist, um .die Kapazitat 
der Flussigkeitsreservoire (28, 32; 108) zu vergroBern. 

19 - Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 6, bei der die Flus- 
sigkeitsreservoire (108) in der ersten Oberflache des 
Dosierkopfs gebildet sind, wobei in den Flussigkeitsre- 
servoiren (108) kapillare Strukturen (246) angeordnet 
sind. 



20* Dosierkopf fur eine Vorrichtung nach einem der Anspru- 
che 1 bis 4, der ein Substrat (200) aufweist, das in 
einer ersten Oberflache desselben die Mehrzahl von Dii- 
senof f nungen (104) aufweist, das in einer der ersten 
Oberflache gegenliberliegenden Oberflache desselben eine 
Mehrzahl von Fllissigkeitsreservoiren (202) aufweist, 
und das jeweilige Dusenoff nungen (104) mit jeweiligen 
Fllissigkeitsreservoiren (202) verbindende Fluidleitun- 
gen (106) aufweist , die zumindest teilweise durch in 
der ersten/oder zweiten Oberflache gebildete offene 
Graben (106', 106'') gebildet sind, wobei die Graben 
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solche Tiefen- und Breiten-Abmessungen aufweisen, daii 
eine Flussigkeit alleine durch eine Kapillarwirkung in 
denselben gehalten wird, 

Dosierkopf nach Anspruch 20 ¥ bei dem die Fluidleitungen 
(106) Substratdurchfuhrungen (208) besitzen, deren 
Stromungswiderstand kleiner als der Stromungswider- 
stand, der durch eine Dusenoffnung (104) definiert ist, 
ist« 

Verfahren zum Erzeugen einer Durchf iihrungsof f nung (208; 
260) mit einer definierten Querschnittf lache in dem 
Substrat (200; 250) eines Dosierkopf s nach Anspruch 21, 
mit folgenden Schrittens 

Erzeugen einer ersten langlichen Grabenstruktur (254) 
einer definierten Breite und Tiefe in einer ersten 
Oberf lache (252) des Substrats (250); 

Erzeugen einer zweiten langlichen Grabenstruktur (258) 
mit einer definierten Breite und Tiefe in einer zwei- 
ten, der ersten Oberf lache gegeniiberliegenden Oberf la- 
che (256) des Substrats (250) , derart, daJ3 sich die er- 
ste und die zweite Grabenstruktur (254, 258) schneiden, 
so daJ3 im Schnittbereich eine Off nung (260) mit der de- 
finierten Querschnittf lache vorliegt* 
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Claims 



1- A device for applying a plurality of microdroplets onto 
a substrate, comprising: 



a plurality of nozzle orifices (14; 104) in a dosing 
head; 



a means for defining a liquid column of a medium (34) to 
be dosed on each nozzle orifice (14; 104); 

a pressure chamber (30; 118; 118') which is adapted to 
be filled with a buffer medium and which is arranged in 
such a way that said buffer medium can simultaneously be 
used for applying a pressure to the liquid-column ends 
which are spaced apart from the nozzle orifices (14; 
104); 

a pressure generating means (8; 122, 124, 132, 134; 140, 
142; 140') for applying a pressure to said buffer medium 
in such a way that a plurality of microdroplets will si- 
multaneously be applied onto the substrate through said 
plurality of nozzle orifices (14; 104), and 

liquid reservoirs (28, 32; 108; 202) for the media (34) 
to be dosed, which are in fluid communication with the 
means for defining a liquid column on a nozzle orifice 
(14; 104) . 

A device according to claim 1, wherein the pressure gen- 
erating means is defined by a displacement diaphragm (8) 
and an associated actor (40) 
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3. A device according to claim 1, wherein the buffer medium 
is air and wherein the pressure generating means in- 
cludes a compressed-air supply device (122) which is 
provided with a valve (124) and which is in fluid commu- 
nication with the pressure chamber (118) 

4. A device according to claim 1, wherein the pressure gen- 
erating means comprises a tappet (140; 140') and an ac- 
tor (142), the buffer medium being adapted to have a 
pressure applied thereto by actuating the tappet (140; 
140') by means of the actor (142). 

5. A device according to one of the claims 1 to 4, wherein 
the means for defining a liquid column on each nozzle 
orifice (14; 104) includes a channel (15; 204) which 
leads to a respective nozzle orifice (14; 104) and which 
is adapted to be filled by a capillary effect. 



6. A device according to one of the claims 1 to 5, wherein 
the liquid reservoirs (28, 32; 108; 202) are connected 
via fluid lines (26; 106) to the means for defining a 
liquid column, said fluid lines (26; 106) being imple- 
mented such that they permit capillary filling of the 
25 means for defining a liquid column. 

7. A device according to claim 6, wherein the liquid reser- 
voirs (28, 32; 108; 202) are arranged in a first pattern 
in a first surface of the dosing head and wherein the 
nozzle orifices (14; 104) are formed in a second pattern 
in a second surface of the dosing head located opposite 
said first surface, the first and second patterns dif- 
fering from one another in such a way that a format con- 
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.on takes place between the liquid reservoirs (28, 
32; 108; 202) and the nozzle orifices (14; 104) . 

A device according to one of the claims 1 to 7, compris- 
ing in addition a vent means (44; 144) for venting the 
pressure chamber (30; 118; 118'). 

A device according to one of the claims 1 to 7, wherein 
the liquid reservoirs (108) are formed in a first main 
surface of the dosing head, said first main surface hav- 
ing arranged thereon a cover plate (112) provided with 
one or a plurality of vent holes (114) for the liquid 
reservoirs (108) whose cross-sectional area is smaller 
than that of the liquid reservoirs (108) . 

A device according to one of the claims 1 to 7 or 9, 
comprising in addition a cooling means for cooling the 
liquid in the liquid reservoirs (108) 

20 11. A device according to one of the claims 1 to 10, wherein 
the surface of the dosing head having the nozzle ori- 
fices (104) formed therein is provided with a cover 
layer (138) having an opening in the area of the nozzle 
orifices (104) . 
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12. A device according to one of the claims 1 to 11, wherein 
the dosing head is provided with recessed portions on 
its lateral edges in the dosing-head surface having the 
nozzle orifices (104) formed therein, said recessed por- 
tions being brought into engagement with a holding de- 
vice (130) . 
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A device according to claim 12, wherein the holding de- 
vice (130) is additionally implemented as a device for 
applying a storage means so as to fill liquid reservoirs 
(108) provided in the device. 

A device according to one of the claims 1 to 13, addi- 
tionally comprising trench structures (224) which sur- 
round respective nozzle orifices (104), said trench 
structures (224) being implemented for binding by means 
of capillary forces superfluous liquid on the surface 
having the nozzle orifices (104) formed therein. 

A device according to one of the claims 1 to 14, wherein 
the plurality of nozzle orifices (14; 104) and the means 
for defining a liquid column are micromechanically 
formed in a silicon substrate (2; 102; 200) . 

A device according to claim 15, wherein also the liquid 
reservoirs (28, 32; 108; 202) and the fluid lines (26; 
106) are formed, at least partially, in the silicon sub- 
strate (2; 102; 200) . 

A device according to claim 15 or 16, wherein the pres- 
sure chamber (30; 118) is defined by a recess (30) 
formed in an intermediate plate (4, 110) which is ap- 
plied to the silicon substrate (2; 102) . 

A device according to claim 17, wherein the intermediate 
plate (4; 110) is additionally patterned so as to in- 
crease the capacity of the liquid reservoirs (28, 32; 
108) . 



Translation of Annex to IPER 



# 



- 5 - 



19. 



10 



A device according to claim 1 or 6, wherein the liquid 
reservoirs (108) are formed in the first surface of the 
dosing head, said liquid reservoirs (108) having ar- 
ranged therein capillary structures (246) . 

20. A dosing head for a device according to one of the 
claims 1 to 4, comprising a substrate (200) having the 
plurality of nozzle orifices (104) in a first surface 
thereof, having a plurality of liquid reservoirs (202) 
in a surface thereof which is located opposite to said 
first surface, and having fluid lines (106) which con- 
nect respective nozzle orifices (104) to respective liq- 
uid reservoirs (202) and at least part of which is de- 
fined by open trenches (106', 106") formed in said 
first / or second surface, said trenches having depth 
and width dimensions of such a nature that a liquid will 
be retained therein by a capillary effect alone. 

21. A dosing head according to claim 20, wherein the fluid 
lines (106) have substrate openings (208) whose flow re- 
sistance is smaller than the flow resistance defined by 
a nozzle orifice (104) . 

22. A method of producing a through-hole (208; 260) having a 
25 defined cross-sectional area in the substrate (200; 250) 

of a dosing head according to claim 21, said method com- 
prising the steps of: 
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producing a first elongate trench structure (254) of de- 
fined width and depth in a first surface (252) of the 
substrate (250) ; 
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producing a second elongate trench structure (258) of 
defined width and depth in a second surface (256) of the 
substrate (250) which is located opposite to said first 
surface, in such a way that said first and second trench 
structures (254, 258) intersect so that an opening (260) 
having a defined cross-sectional area is formed in the 
area of intersection. 
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besteht, &derungen der Anapruche nach Artikel 19 e,nS It wenn <^Te£Tr ^ rT' 7™<f™"» e Notwendigkeit 
Schutzes die Verfiffentlichung diaaar Anspruche wOnscht oder "in •„„ i i & 2 "T Z ? aCk * S,ne8 voria "fiflen 

.an Ver^enlKcnung vonieg,. Weterhin ^ ten , l^Tod^I ^^T^^^SS?^ ^ ,n,ema,, ° na - 
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Beim Eintritt in die nationale Ph 
41 geandert werden 
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Bio wcnn aind Anderungea einzureJchen? 

E""KnE^ °*» -narha.6 von secnzehn Mona.an ab 

dam International BOro nach AWauTde^n^e^n ft* a^n^^A^ "t *■*»«*. «"geraicht. wann S ,o 
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nL^^^^ 
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Welche Untertagcii sind den Andorungen bolzufOgen? 
BogleKschreiben (Abocnnttt 205 b)): 
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dor Anapruch unverflndart tst, 
dar Anapruch gestrichen worden ist; 
dar Anapruch neu iat; 

dar Anapruch einen odor mehrere AnsprOcha in dar eingereichten Faasung eraoUt; 
dar Anapruch auf die Teilung ernes Anapruchs in dar eingereichten Faasung zuruckzufuhren ist 



') 

«) 
"•) 
•v) 
v) 



Im folgenden slnd Balaptete angageben. wle Anden.ngan im BegteKschraiber, *u ertautern s .„d 
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Dieser internationale Recherchenbericht umfalBt insgesamt _3 oianer 

|T) Dariiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 

1 Grundlage des Berlchts — - — 



3 S^3e^ 

D ein6r ^ ^ B6h6rde 0be ^ der international 

b 

[_j in der international Anmeldung in Schriflicher Form enthatten ist. 

zusammen mit der international Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

— *~ Often.arunosoenatt der 
wurde vor^egf 8 com P uteriesbarer F °"» Informationen dem scnnftlichen SequenzprotokoH entsprechen, 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ Bestlmmte Anspruche haben slch als nlcht recherchlerbar erwtesen (siehe Feld I). 
[~1 Mangelnde Elnheltllchkert der Erflndung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

PH wird der v om Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde d ^r Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

|Y) wird der v °™ Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

n AnmfiHfr f ^h" 1 T?- R f 9e{ 382b) in der in Fe,d a ^egebenen Fassung von der Behorde festqesetzt Der 
D SSZSS^ ^ d - D — * «~ intemSfen Der 



1_ 



Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 

PH wie vom Anmelder vorgeschlagen |— | 

weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil dj ese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



keine der Abb. 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.). 

[ [ the international application as originally filed. 

the description, pages 1-25 9 as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



^ the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-22 



, as originally filed, 

, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



16 February 2001 (16.02.2001) 



^ the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1-10 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 I the description, pages 

1 I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-22 



1-22 



1-22 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

1 . 



This report makes reference to the following 
documents : 



Dl: WO-A-98/51999 

D2: WO-A-97/45730 

D3: US-A-5 847 105 

D4 : US-A-5 508 200. 

2. The device as per Claim 1 of the application is 

novel because none of the documents D1-D3 concerns a 
device for applying a plurality of micro-droplets 
onto a substrate using a buffer medium and because 
D4 does not disclose a liquid reservoir in fluid 
communication with an assembly for securing a liquid 
column to the nozzle opening. 



The dosing head as per Claim 20 of the application 
is novel because none of the documents D1-D4 
discloses a dosing head with open pits. 

The subject matter of Claims 1-22 is therefore novel 
(PCT Article 33 (2) ) . 



3. The application addresses the problem of providing a 
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device for applying a plurality of micro-droplets 
onto a substrate, enabling micro-droplets to be 
applied simultaneously, economically and precisely 
to a substrate, forming a regular pattern. 

The buffer medium enables the micro-droplets to be 
simultaneously applied to a substrate, forming a 
regular pattern (see page 4, last paragraph - page 
5, first paragraph) . In Dl, D2 and D3 , this is not 
possible . 

The liquid reservoir makes it possible to eject 
different media from the various nozzle openings in 
a simple manner. D4 does not disclose a liquid 
reservoir . 

Consequently, Claims 1-22 meet the requirements of 
PCT Article 33(3) for inventive step. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



4. Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii) , the description 
does not cite documents Dl , D2 and D4 or indicate 
the relevant prior art disclosed therein. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



SCHOPPE.01MERMANN & STOCKE^R 



Patentanwalte • Postfach 710867 • 81458 Munchen 

Hahn-Schickard-Gesellschaf t 
fiir angewandte Forschung e. v. 
Wilhelm-Schickard-Str . 10 

D-78052 Villingen-Schwenningen 
DE 



PATENTANWALTE 

European Patent Attorneys 
European Trademark Attorneys 

Fritz Schoppe, Dipl.-lng. 
Tankred Zimmermann, Dipl.-lng. 
Ferdinand Stdckeler, Dipl.-lng. 

Telefon /Telephone 089/790445-0 
Telefax/ Facsimile 089/790 22 1 5 
Telefax/ Facsimile 089/74996977 

e-mail 101345.3117@CompuServe.com 



Vornchtung und Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat 



Postanschnft/Mail address: Postfach/P. O. Box 710867. 81458 Munchen 
r«„l. k- - Kanzleianschnft/ Office address: IrmgardstraBe 22, 81479 Munchen 
Bankverb.ndung/ Bankers: HypoVereinsbank Grunwald, Kontonummer 2 960155028 (BLZ 700202 701 
Postgiroamt Munchen, Kontonummer 315 720-803 (BLZ 700 10080) 
USt-ld Nr. /VAT Registration Number DE 130575439 



i 1 t 

m 



m 



Vorrichtung und Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Vorrichtung 
und ein Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat, und insbesondere auf eine solche 
Vorrichtung und ein solches Verfahren, die das gleichzeitige 
Aufbringen der Mehrzahl von Mikrotropfchen ermoglichen. Spe- 
ziell bezieht sich die vorliegende Erfindung auf solche Vor- 
richtungen und Verfahren, die geeignet sind, sogenannte Bio- 
chips, bei denen eine Mehrzahl unterschiedlicher Analyte auf 
ein Substrat aufgebracht ist, um unterschiedliche Stoffe in 
einer unbekannten Probe nachzuweisen, zu erzeugen. 

Die zunehmende Entschlusselung der Genome von Menschen, Tie- 
ren und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Moglichkeiten, 
von der Diagnose von genetisch bedingten Krankheiten bis hin 
zur wesentlich beschleunigten Suche nach pharmazeutisch in- 
teressanten Wirkstoffen. So werden beispielsweise die oben 
genannten Biochips kunftig eingesetzt werden, um Lebensmit- 
tel hinsichtlich einer Vielzahl moglicher, gentechnisch ver- 
anderter Bestandteile zu untersuchen. In einem weiteren An- 
wendungsgebiet konnen derartige Biochips verwendet werden, 
um bei genetisch bedingten Krankheiten den genauen Gendefekt 
festzustellen, um daraus die ideale Strategie zur Behandlung 
der Krankheit abzuleiten. 

Die Biochips, die fur derartige Anwendungen verwendbar sind, 
bestehen in der Regel aus einem Tragermaterial , d.h. einem 
Substrat, auf welches eine Vielzahl unterschiedlicher Sub- 
stanzen in Form eines Rasters, aufgebracht wird. Typische 
Rasterabstande in dem Array liegen zwischen 100 um und 1.000 
um. Die Vielfalt der unterschiedlichen Substanzen, die als 
sogenannte Analyte bezeichnet werden, auf einem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen wenigen unterschiedli- 
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chen Stoffen bis hin zu einigen 100.000 verschiedenen Stof- 
fen pro Substrat. Mit jedem dieser unterschiedlichen Analyte 
kann ein ganz bestimmter Stoff in einer unbekannten Probe 
nachgewiesen werden. 

Bringt man eine unbekannte Probenf lussigkeit auf einen Bio- 
chip auf, so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen auf, 
die iiber geeignete Verfahren, beispielsweise eine Fluores- 
zenzerfassung detektiert werden konnen. Die Anzahl der un- 
terschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei der 
Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbekannten 
Probenf lussigkeit, die mit dem jeweiligen Biochip gleichzei- 
tig analysiert werden konnen. Bei einem solchen Biochip han- 
delt es sich somit urn ein Diagnosewerkzeug, mit welchem eine 
unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt hinsichtlich einer 
Vielzahl von Inhaltsstof f en untersucht werden kann. 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, urn einen sol- 
chen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden al- 
ternate je nach benotigter Stiickzahl der Biochips bzw. nach 
notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt. 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeichnet, 
wobei bei diesem Verfahren ein Bundel aus Stahlkapillaren 
verwendet wird, die im Inneren mit verschiedenen Analyten 
gefullt sind. Dieses Bundel aus Stahlkapillaren wird auf das 
Substrat gestempelt. Beim Abheben des Biindels bleiben die 
Analyte in Form von Mikrotropf chen an dem Substrat haften. 
Bei diesem Verfahren wird die Qualitat des Druckmusters al- 
lerdings sehr stark durch die Wirkung von Kapillarkraf ten 
bestimmt und hangt dadurch von einer Vielzahl von kritischen 
Parametern ab, beispielsweise der Qualitat und der Beschich- 
tung der Oberflache des Substrats, der genauen Geometrie der 
Diise und vor alien, von den verwendeten Medien. Daneben ist 
das Verfahren sehr anfallig gegenuber Verunreinigungen des 
Substrats sowie der Dusen. Dieses eben beschriebene Verfah- 
ren eignet sich bis zu einer Analytenvielf alt von einigen 
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100 pro Substrat. 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips , dem 
sogenannten "Spotting" werden meist sogenannte Mikrodispen- 
ser eingesetzt, die ahnlich wie Tintendrucker in der Lage 
sind, einzelne Mikrotropfchen einer Fliissigkeit auf einen 
entsprechenden Steuerbefehl hin auf ein Substrat zu 
schiefien. Ein solches Verfahren wird als "drop-on-demand" 
bezeichnet. Solche Mikrodispenser sind von einigen Firmen 
kommerziell erhaltlich. Der Vorteil bei diesem Verfahren 
liegt darin, dafi die Analyte beruhrungslos auf ein Substrat 
aufgebracht werden konnen, wobei der Einflufi von Kapillar- 
kraften bedeutungslos ist. Ein wesentliches Problem besteht 
jedoch darin, dafi es sehr teuer und uberaus schwierig ist, 
eine Vielzahl von Diisen, die alle mit unterschiedlichen Me- 
dien versorgt werden, parallel, bzw. in einem Array, anzu- 
ordnen. Das limitierende Element ist hierbei die Aktorik so- 
wie die Medienlogistik, die nicht in dem gewiinschten Mafle 
miniaturisierbar sind. 



Als ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverf ahren" verwendet, bei 
dem die Analyte, die in der Regel aus einer Kette aneinan- 
derhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf dem Sub- 
strat hergestellt, also synthetisiert werden. Zur Abgrenzung 
der raumlichen Position der unterschiedlichen Analyte werden 
Verfahren verwendet, wie sie aus der Mikroelektronik bekannt 
sind, beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskentech- 
nik. Dieses Syntheseverf ahren ist unter den genannten Ver- 
fahren mit Abstand das teuerste, wobei jedoch die grofite 
Analytenvielfalt auf einem Chip herstellbar ist, in der 
Grofienordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat . 



Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Vor- 
richtungen und ein Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl 
von Mikrotropfchen auf ein Substrat zu schaffen, die es er- 
moglichen, Mikrotropfchen gleichzeitig in einem regelmafiigen 
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Muster kostengiinstig und exakt auf ein Substrat aufzubrin- 
gen, sowie ein Verfahren zur Verwendung bei der Herstellung 
einer solchen Vorrichtung zu schaffen. 

Diese Aufgabe wird durch Vorrichtungen nach den Anspruchen 1 
und 21 und Verfahren nach den Anspruchen 2 3 und 24 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Vorrichtung zum Auf- 
bringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Substrat, 
die eine Mehrzahl von Diisenof f nungen in einem Dosierkopf 
aufweist. Ferner ist eine Einrichtung zum Festlegen einer 
Flussigkeitssaule eines zu dosierenden Mediums an jeder Dii- 
senof fnung vorgesehen. Eine mit einem Puffermedium fiillbare 
Druckkammer ist derart angeordnet, dafi durch das Pufferme- 
dium gleichzeitig ein Druck auf die von den Diisenof f nungen 
beabstandeten Enden der Flussigkeitssaulen ausiibbar ist. 
Schliefllich ist eine Druckerzeugungseinrichtung vorgesehen, 
urn das Puffermedium derart mit einem Druck zu beaufschlagen, 
daft durch die Mehrzahl von Diisenof f nungen gleichzeitig eine 
Mehrzahl von Mikrotropf chen auf das Substrat aufgebracht 
wird. Die Druckkammer kann dabei in dem Dosierkopf, in der 
Druckerzeugungsvorrichtung oder sowohl in dem Dosierkopf als 
auch der Druckerzeugungsvorrichtung gebildet sein. 

Die vorliegende Erfindung schafft ferner ein Verfahren zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat, bei dem zunachst jeweils eine Flussigkeitssaule eines 
zu dosierenden Mediums an jeder einer Mehrzahl von Diisenoff- 
nungen erzeugt wird. Im AnschluB wird gleichzeitig ein Druck 
auf die von den Diisenof f nungen beabstandeten Enden der Fliis- 
sigkeitssaulen iiber ein Puffermedium ausgeubt, so daJ5 
gleichzeitig Mikrotropf chen der zu dosierenden Medien aus 
den Diisenof f nungen ausgestofien werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, dafl es 
moglich ist, gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat auf zubringen, indem durch ein gemeinsames 
Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf an Diisenof f nungen 
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angeordneten Fliissigkeitssaulen ausgeiibt wird. Das Pufferme- 
dium ist vorzugsweise inert dahingehend, dafi ein uber das- 
selbe aufgepragter kurzer Druckpuls homogen an die Flussig- 
keitssaulen samtlicher Diisen weitergegeben wird, und dafi 
ferner eine Vermischung unterschiedlicher an die Dusenoff- 
nungen anliegender Medien verhindert ist, d.h. dafl das Puf- 
fermedium Dosierungsmedien-trennende Eigenschaf ten aufweist. 

Erf indungsgemaJi konnen die Diisenof f nungen bzw. die Diisen in 
dem gleichen gegenseitigen Abstand zueinander angeordnet 
sein, in dem auch die Fluidtropfen auf das Substrat aufge- 
bracht werden sollen. Wenn die Diisen sehr nahe zueinander 
angeordnet sein sollen, ist vorzugsweise jede Diise durch ei- 
ne eigene Medienleitung mit einem grofleren, aufienliegenden 
Reservoir verbunden, uber welches jede Diise bzw. jede Diisen- 
offnung mit einer bestimmten Fliissigkeit versorgt werden 
kann. Liegen die Dusen jedoch weit genug auseinander, dali 
sie mit konventionellen Verfahren, beispielsweise mittels 
Standard-Pipettierautomaten, mit Fliissigkeit versorgt werden 
konnen, kann auf die Medienleitungen sowie die Fliissigkeits- 
reservoire verzichtet werden, wobei dann das Fliissigkeit sre- 
servoir direkt uber der Diise angeordnet sein kann. 

Um das erf indungsgemafie Puffermedium mit einem Druckpuls zu 
beaufschlagen, wird bei bevorzugten Ausf iihrungsbeispielen 
der vorliegenden Erfindung eine Membran mit zugeordnetem Ak- 
tor verwendet. Jedoch kann der Druckpuls auch auf jegliche 
denkbare andere Art erzeugt werden, beispielsweise indem 
durch ein chemisches oder thermisches Ereignis ein Uberdruck 
in der Druckkammer, in der sich das Puffermedium befindet, 
erzeugt wird. Beispielsweise kann ein Stofiel mit einem zuge- 
ordneten Aktor verwendet werden. Ferner ist es moglich, dafl 
die Druckerzeugungseinrichtung eine Druckluf tzuf iihrungsein- 
richtung aufweist, die mit der Druckkammer in fluidmafliger 
Verbindung ist. 



Erfindungsgemafi wirkt der erzeugte schnelle Druckpuls homo- 
gen auf alle Dusen und beschleunigt die in den Diisen enthal- 
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tene Fliissigkeit. Somit konnen gleichzeitig Mikrotropf chen 
aus einer Mehrzahl von Dusenof fnungen ausgestoflen werden. 
Daneben verhindert das erf indungsgemafie Puf f ermedium, dafi 
beim Aufbringen unterschiedlicher zu dosierender Medien auf 
ein Substrat eine Vermischung dieser Medien stattfindet. 

Erfindungsgemafi wird die Flussigkeitssaule an den Diisenoff- 
nungen vorzugsweise dadurch erzeugt, dafi die Dusenof fnung 
das aufiere Ende eines durch eine Kapillarwirkung befullbaren 
Kanals ist, wobei in dem Kanal die Flussigkeitssaule gebil- 
det wird. Dieser Kanal ist dann vorzugsweise mit der Fluid- 
verbindungsleitung zu einem Flussigkeitsreservoir verbunden, 
derart, daJ3 stets eine kapillare Befullung des Kanals reali- 
siert werden kann. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit Vorrichtungen und 
Verfahren, durch die Mikrotropf chen, insbesondere von biolo- 
gisch relevanten Stoffen, erzeugt und in einem regelmaBigen 
Muster auf ein Substrat aufgebracht werden konnen. Ferner 
schafft die vorliegende Erfindung einen Dosierkopf fur eine 
solche Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropf chen auf ein Substrat und ein Verfahren, das vorteil- 
haft bei der Herstellung eines solchen Dosierkopfes verwen- 
det werden kann. 

Weiterbildungen der vorliegenden Erfindung sind in den ab- 
hangigen Anspruchen dargelegt . 

Bevorzugte Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiliegenden Zeich- 
nungen naher erlautert . Es zeigen: 

Fig. 1 schematisch eine Querschnittansicht eines Ausfiih- 
rungsbeispiels einer erf indungsgemafien Vorrichtung; 

Fig. 2 schematisch eine Querschnittansicht eines bei der 
Vorrichtung von Fig. 1 verwendeten Siliziumsub- 
strats ; 
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Fig. 3 schematisch eine Unteransicht des in Fig. 2 gezeig- 
ten Substrats; 

Fig. 4 schematisch eine Draufsicht des in Fig. 2 gezeigten 
Substrats ; 

Fig. 5 eine schematische Querschnittansicht zur Erlaute- 
rung eines alternativen Ausf iihrungsbeispiels einer 
erf indungsgemafien Vorrichtung; 

Fig. 6, 7 und 8 schematisch Querschnittansichten weiterer 
Ausfuhrungsbeispiele von erf indungsgemafien Vorrich- 
tungen; 

Fig. 9A und 9B eine schematische Unteransicht und eine 
schematische Querschnittansicht zur Erlauterung ei- 
nes Ausfiihrungsbeispiels einer Dusenof f nungsausge- 
staltung; 

Fig. 10 eine schematische vergrofierte Ansicht eines Ab- 
schnitts a in Fig. 6; 

Fig. 11 eine schematische Darstellung eines Fliissigkeitsre- 
servoirs gemafi einem Ausf uhrungsbeispiel der vor- 
liegenden Erfindung; und 

Fig. 12 eine schematische Darstellung zur Veranschaulichung 
des erfindungsgemaflen Verfahrens zur Herstellung 
einer Fluiddurchf iihrung von einer Vorderseite zu 
einer Ruckseite eines Fluidiksubstrats . 

Wie in Fig. 1 zu erkennen ist, besteht das dargestellte Aus- 
fuhrungsbeispiel einer erfindungsgemaflen Vorrichtung zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat aus einem strukturierten Siliziumsubstrat 2, einer auf 
das Siliziumsubstrat 2 auf gebrachten Zwischenplatte 4, sowie 
einer auf die Zwischenplatte 4 auf gebrachten Schicht 6, in 
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der eine Druckerzeugungsvorrichtung in der Form einer Ver- 
drangermembran 8 gebildet ist. 

Zunachst wird der Aufbau des Siliziumsubstrats 2 insbesonde- 
re bezugnehmend auf die Fig. 2-4, die jeweils vergroBerte 
Ansichten dieses Siliziumsubstrats 2 darstellen, naher er- 
lautert. Wie zu erkennen ist, sind in einer Unterseite des 
Siliziumsubstrats 2 eine Mehrzahl von Diisen gebildet, die 
untere Dusenof f nungen 14 aufweisen. Die Diisen besitzen vor- 
zugsweise eine solche Grofle, dafi eine kapillare Befullung 
derselben moglich ist, wobei dieselben ferner derart in der 
Unterseite des Chips 2 mikrostrukturiert sind, dafi sie ge- 
geniiber der umgebenden Siliziumoberf lache exponiert sind. In 
den Figuren sind sechs nebeneinander angeordnete Diisen dar- 
gestellt, wobei eine Unteransicht des Siliziumchips 2 mit 
den in der Unterseite desselben strukturierten Diisenoffnun- 
gen 14 in Fig. 3 gezeigt ist, wobei zu sehen ist, dafl das 
dargestellte Ausf iihrungsbeispiel vierundzwanzig Diisen ent- 
halt. Wie ebenfalls zu erkennen ist, sind die Diisen gegen- 
iiber der umgebenden Siliziumoberf lache exponiert, wobei die 
Umrandung 24 den aufleren Rand des Siliziumchips 2 darstellt. 
Hierbei sei angemerkt, dafl die Umrandung bei der Darstellung 
von Fig. 3 gegeniiber der Darstellung von Fig. 1 eine verrin- 
gerte Breite aufweist. 

Uber den Dusenof f nungen 14 der Diisen sind jeweils Kanale 15 
angeordnet, uber die eine Fliissigkeitssaule uber der jewei- 
ligen Dusenof fnung 14 festlegbar ist. Die jeweiligen Diisen 
sind uber Medienleitungen 26, die insbesondere in Fig. 4 so- 
wie dem vergroflerten Abschnitt 22 in Fig. 2 zu erkennen 
sind, mit Medienreservoiren 28, die in der Oberf lache des 
Siliziumchips 2 gebildet sind, verbunden. Hierbei sei ange- 
merkt, da/3 in den Querschnittansichten der Fig. 1 und 2 je- 
weils nur zwei Medienleitungen 26 zu erkennen sind. Wie in 
Fig. 4 zu erkennen ist, sind vierundzwanzig Medienreservoire 
2 8 uber Medienleitungen 26 mit den jeweiligen Diisen des Si- 
liziumchips 2 verbunden. 
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Die Medienreservoire 28 sind bei dem dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiel in der den Dusenof f nungen 14 gegeniiberliegen- 
den Oberflachen des Siliziumchips 2 strukturiert . Die Me- 
dienreservoire 28 sind vorzugsweise so ausgelegt, da/3 sie 
mit Standard-Pipettierautomaten automatisiert mit Fliissig- 
keiten befiillt werden konnen. Dazu konnen dieselben bei- 
spielsweise identische Durchmesser und Abstande besitzen wie 
die Kammern einer bekannten 348-Well-Mikrotiterplatte . Die 
Medienleitungen 2 6 sind vorzugsweise derart ausgestaltet , 
dafi Fliissigkeit aus den Medienreservoiren 28 durch Kapillar- 
krafte iiber die Medienleitungen zu den Dusenof f nungen 14 ge- 
zogen werden. Somit konnen iiber die Medienleitungen 2 6 die 
Kanale 15 der eng beieinanderliegenden Dusenof f nungen 14 mit 
Fliissigkeit aus grofieren Reservoiren 2 8 versorgt werden, 
Zwischen den Medienreservoiren 28 und den Dusenof f nungen 14 
findet somit eine Formatumwandlung statt. 

Die dargestellten Dusenof f nungen 14 konnen beispielsweise 
einen Durchmesser von 200 jam aufweisen, wobei die Medienlei- 
tungen ebenfalls eine Breite von 200 urn besitzen konnen. So- 
mit laBt sich das dargestellte Array von vierundzwanzig Du- 
sen bequem mit einem gegenseitigen Abstand von 1 mm anord- 
nen. Der limitierende Faktor fur die Anzahl der Diisen, die 
sich in einem Array anordnen lassen, ist dabei die Breite 
der Verbindungskanale, die die Dusen mit den Medienreservoi- 
ren verbinden. Diese Verbindungskanale miissen zwischen den 
Diisen nach auflen gefiihrt werden. Reduziert man die Breite 
dieser Kanale weiter, so konnen auch 4 8 , 9 6 Oder eine noch 
grofiere Anzahl von Dusen auf einem Dosierkopf untergebracht 
werden . 



Auf dem Siliziumchip 2 ist bei dem dargestellten Ausfuh- 
rungsbeispiel der vorliegenden Erfindung nun eine Zwischen- 
platte 4 angeordnet, die eine Ausnehmung 30 aufweist, die 
iiber den Dusen angeordnet ist, so da/3 diese Ausnehmung 3 0 
eine Druckkammer zur Aufnahme eines Puf f ermediums dienen 
kann. Das Puf f ermedium, das in der Druckkammer 30 angeordnet 
ist, ist vorzugsweise ein Gas- oder Luf t-Gemisch . 
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Die Zwischenplatte 4 weist bei dem dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiel ferner Ausnehmungen 32 auf, die eine Erhohung 
der Kapazitat der in dem Siliziumchip 2 gebildeten Medienre- 
servoire 28, urn eine grofiere Menge an Fliissigkeit 34 aufneh- 
men zu konnen, bewirken. Als Druckerzeugungsvorrichtung ist 
bei dem dargestellten Ausf iihrungsbeispiel die Membran 8 iiber 
der Druckkamraer 30 vorgesehen, wobei iiber diese Membran 8 
ein Uberdruck in der Druckkammer 30 erzeugt werden kann. Die 
Membran 8 kann beispielsweise aus einer elastischen Folie 
Oder aus Silizium bestehen. Zur Vereinf achung der Herstel- 
lung kann diese Membran Teil einer Schicht 6 sein, die auf 
die Oberseite der Zwischenplatte 4 aufgebracht ist, wobei 
die Schicht 6 im Bereich der Medienreservoire 28, 32 dann 
vorzugsweise Offnungen zum Nachfiillen derselben auf weist . 

Urn eine schlagartige Auslenkung der Verdrangermembran 8 zu 
erzeugen, kann vorzugsweise eine mechanische Vorrichtung (in 
Fig. 1 nicht dargestellt) vorgesehen sein, die beispielswei- 
se durch einen Pneumatik-Kolben gebildet sein kann, der mo- 
dular, ohne feste Verbindung zu dem in Fig. 1 dargestellten 
Abschnitt der erf indungsgemafien Vorrichtung iiber der Ver- 
drangermembran 8 angebracht wird. Der Aktor kann alternativ 
auch aus einem Piezoaktor oder einem rein mechanischen Auf- 
bau, beispielsweise einer Feder, bestehen. 

Ein solches Aktorbauglied ist schematisch in Fig. 5 gezeigt 
und mit dem Bezugszeichen 40 versehen, wobei das Aktorbau- 
glied 40 eine Bewegung entlang des Pfeils 42 bewirken kann, 
um somit einen Druck in der Druckkammer 30 zu erzeugen. Wie 
ferner in Fig. 5 gezeigt ist, ist bei dem dargestellten Aus- 
f iihrungsbeispiel ein Entliif tungsventil 44 in der Verdranger- 
membran 8 angeordnet, um bei der Relaxation der Verdranger- 
membran 8 eine Beschleunigung der in den Diisen angeordneten 
Fliissigkeitsvolumina in Richtung zu der Verdrangermembran 8 
hin zu verhindern. Bei dem in Fig. 5 dargestellten Ausf iih- 
rungsbeispiel ist das Entliif tungsventil 44 als aktives Ven- 
til dargestellt, das beim Auslenken der Verdrangermembran 8, 
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urn einen Uberdruck in der Druckkammer 3 0 zu erzeugen, durch 
den Aktor 4 0 selbst verschlossen wird, wahrend es beim Riick- 
weg des Aktorbauglieds 40 zur Entliiftung freigegeben wird. 
Hierbei ist die Aktorgeschwindigkeit grofier als die durch 
die Membranrelaxation erzeugte Geschwindigkeit der Verdran- 
germembran 8 . 

Im folgenden wird nun die Funktionsweise der beschriebenen 
er f indungs gemaBen Vorrichtung beschrieben. Zu Beginn werden 
die Medienreservoire 28, 32 vorzugsweise mit unterschiedli- 
chen auf ein Substrat auf zubringenden Medien gefullt, wobei 
dies f wie oben erlautert wurde, beispielsweise aus einer 
herkommlichen Mikrotiterplatte mit Hilfe von Standard-Pipet- 
tier automat en erfolgen kann. Durch die beim bevorzugten Aus- 
f iihrungsbeispiel der vorliegenden Erfindung vorgesehenen Ab- 
messungen der Medienleitungen 2 6 sowie der Diisen erfolgt nun 
eine automatische Befiillung der Diisen bis zu der unteren Dii- 
senoffnung 14 derselben durch eine Kapillarwirkung . In der 
Druckkammer 30 ist dann das Puf f ermedium, beispielsweise ein 
Luft- oder Gas-Gemisch angeordnet, wobei dasselbe durch die 
Umgebungsluf t oder ein speziell durch die Offnung 42 einge- 
brachtes Gemisch gebildet sein kann. In jedem Fall besitzt 
das Puffermedium beziiglich der zu dosierenden Fliissigkeiten 
Medien-trennende Eigenschaften, so da/5 ein Vermischen der zu 
dosierenden Medien in der Druckkammer 30 nicht stattfindet. 
Urn diese Medientrennungseigenschaf t zu unterstutzen, kann 
die Oberseite des Chips mit einer hydrophoben Schicht be- 
deckt sein. Somit kann die Sicherheit, daft nicht Fliissigkei- 
ten aus verschiedenen Medienleitungen im Bereich der Diisen 
untereinander vermischt werden, erhoht werden. Uberdies kann 
auch die Unterseite des Chips, in der die Diisenof f nungen ge- 
bildet sind, mit einer hydrophoben Schicht bedeckt sein. 

Wenn die Diisen nun vorzugsweise durch Kapillarwirkungen bis 
zu den Offnungen derselben mit der zu dosierenden Fliissig- 
keit gefullt sind, wird durch den Aktor 40 ein Druckpuls be- 
wirkt, urn in der Druckkammer 30 eine mechanische Verdrangung 
durch die Verdrangermembran 8 zu erzeugen. Dadurch wird 
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durch das Puf f ermedium ein horaogener Druckpuls in der Druck- 
kammer 30 ausgebreitet , wie durch die Pfeile 4 6 in Fig. l 
gezeigt ist. Der erzeugte schnelle Druckpuls wirkt homogen 
auf alle Dusen und beschleunigt die an den Dusenof f nungen 14 
anstehende Flussigkeitssaule . Die in den Medienleitungen 26 
anstehende Fliissigkeit , die zu den Kanalen 15, in denen die 
Flussigkeitssaule angeordnet ist, eine fluidische Parallel- 
schaltung darstellt, wird dabei aufgrund des groBeren Stro- 
mungswiderstands deutlich schwacher beschleunigt als das Vo- 
lumen der an den Dusenof f nungen anstehenden Fliissigkeitssau- 
len. Somit wird die Fliissigkeit zeitgleich durch alle Diisen- 
of f nungen 14 ausgestofien. Dieser Aussto/3 wird dadurch be- 
wirkt, dafl das durch die Verdrangerbewegung komprimierte 
Puffermedium durch die Ausdehnungstendenz desselben einen 
Uberdruck in der Druckkanuner 30 erzeugt. Sind nun die Diisen 
leer, bzw. ist der Uberdruck des Puf f ermediums so weit abge- 
baut, dafl sich an den Diisen keine Fliissigkeit mehr ablost, 
befiillen sich die Dusen aufgrund der wirkenden Kapillarkraf- 
te in den Medienleitungen 26 wieder. 

Im Anschlufi wird die Verdrangermembran 8 in ihre Ursprungs- 
stellung zuriickbewegt , indem das Aktorbauglied 40 entspre- 
chend betrieben wird. Urn einen Unterdruck, der durch die Re- 
laxation der Verdrangermembran erzeugt werden wiirde, in der 
Druckkanuner 30 zu verhindern, ist das Entliif tungsventil 44 
vorgesehen. Dieses Entliif tungsventil erlaubt zum Zeitpunkt 
der Membranrelaxation eine Entliif tung der Druckkanuner, so 
da/3 keine Beschleunigung der in den Diisen angeordneten Fliis- 
sigkeit in einer Richtung zu der Verdrangermembran 8 hin be- 
wirkt wird. Befindet sich nun die Verdrangermembran 8 wieder 
in ihrer Ausgangsstellung, kann der nachste Dosiervorgang 
durchgef iihrt werden. 

Alternativ zu dem oben beschriebenen aktiven Entliif tungsven- 
til 44 kann auch ein passives Ventil vorgesehen sein, bei 
dem es sich beispielsweise um ein sehr kleines Entluftungs- 
loch handeln kann, das sich an einer beliebigen Stelle der 
Druckkanuner 30 befinden kann. Bevorzugt kann dieses sowohl 
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in der Verdrangermembran als auch auf der Diisenseite in Si- 
lizium angeordnet sein. Bei schnellen Membranbewegungen, wie 
sie beispielsweise zum Ausstoflen der Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen durchgef iihrt werden, erlaubt dieses Entliif tungs- 
loch keinen Druckausgleich . Jedoch laflt dasselbe beim rela- 
tiv langsamen Relaxieren der Membran einen Druckausgleich zu 
und verhindert somit einen Unterdruck in der Druckkammer , so 
dafi eine nachteilige Druckdif f erenz an den Diisen verhindert 
werden kann. 

In der obigen Beschreibung wurde der Ausdruck Diise 14 je- 
weils verwendet, urn eine nach auBen gerichtete Diisenof f nung 
sowie eine iiber derselben angeordnete Einrichtung zum Fest- 
legen einer Flussigkeitssaule an der Dusenoffnung zu defi- 
nieren. Zum Ausstofien eines Mikrotropf chens wird dann durch 
das Puffermedium jeweils ein Druck auf das von der Diisenoff- 
nung beabstandete Ende der Flussigkeitssaule ausgeubt. Urn 
das Fliissigkeitsvolumen in der Diise, d.h. das Fliissigkeits- 
volumen der Flussigkeitssaule, zu vergrofiern, kann iiber der 
Diisenoffnung zusatzlich zu den vorgesehenen Kanalen in axia- 
ler Richtung eine offene Steigleitung angeordnet sein. Diese 
Steigleitungen konnen iiber eine T-formige Verbindung nahe 
der Diise an die Medienleitungen angebunden sein, die unver- 
andert die Diisen mit jeweiligen Medienreservoiren verbinden. 
Die Steigleitungen befiillen sich mit Fliissigkeit aus den Me- 
dienleitungen allein aufgrund von Kapillarkraf ten. In diesem 
Fall wird durch das Puffermedium ein Druck auf das von den 
Diisen beabstandete Ende der Steigleitung ausgeubt. 

Falls die Steigleitungen oder auch der Diisenbereich direkt 
durch herkommliche Verfahren, beispielsweise durch Pipet- 
tierautomaten oder durch Mikrodispenser und dergleichen, mit 
Fliissigkeit aufgefiillt werden konnen, kann auf die ange- 
schlossenen Reservoire sowie die Medienleitungen verzichtet 
werden. Andernfalls stellen die aufienliegenden Reservoire, 
wie sie in der Draufsicht von Fig. 4 zu erkennen sind, eine 
bevorzugte Ausgestaltung dar, da sie bequem mit Standard-Pi- 
pettierautomaten befiillt werden konnen und ferner durch die- 
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selben bewirkt werden kann, dafi sich eventuell vorgesehene 
Steigleitungen automatisch iiber Kapillarkraf te befiillen. 

Vorzugsweise kann durch die erf indungsgemafle Vorrichtung zum 
Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf chen auf ein Sub- 
strat durch jede Diise ein unterschiedliches Fliissigkeitsme- 
dium auf das Substrat aufgebracht werden. Es ist jedoch auch 
denkbar, da/3 mehrere Dusen eine Diisengruppe bilden, die dann 
iiber eine gemeinsame Medienleitung mit derselben Fliissigkeit 
versorgt wird. 

Die in Fig. 4 gezeigten Medienleitungen 26 sind nebeneinan- 
der in der Oberflache des Siliziumchips 2 gebildet. Wie oben 
erwahnt wurde, begrenzt diese Anordnung der Medienleitungen 
die Packungsdichte der Dusen. Urn die Packungsdichte der Du- 
sen erhohen zu konnen, ist es moglich, mehrere Abdeckplatten 
bzw. Zwischenplatten ubereinander zu montieren und die Me- 
dienleitungen dann auf mehrere Ebenen zu verteilen. Indem 
Leitungen auf verschiedenen Ebenen gefuhrt werden, konnen 
sich diese auch scheinbar kreuzen, ohne dafi eine Vermischung 
der verschiedenen Fliissigkeiten in den jeweiligen Leitungen 
stattfindet. Hierbei ist anzumerken, da/3 im Bereich der Du- 
sen die Medienleitungen sowohl offen gefuhrt sein konnen als 
auch mit einer Abdeckung versehen sein konnen. Offene Me- 
dienleitungen haben den Vorteil, dafl sie sich schneller be- 
fullen und weniger verschmutzungsanf allig sind. Abgedeckte 
Medienleitungen sind vorteilhaft dahingehend, dafl eine Quer- 
kontamination zwischen verschiedenen Medienleitungen sicher 
ausgeschlossen werden kann. 

Wie bereits oben erwahnt wurde, kann jegliche Druckerzeu- 
gungsvorrichtung verwendet werden, die in der Lage ist, das 
Puffermedium mit einem Druckpuls zu beauf schlagen . Vorzugs- 
weise wird hierzu eine Verdrangermembran , die durch einen 
geeigneten Aktor, beispielsweise einen Pneumatik-Kolben, ei- 
nen Piezoaktor oder eine Feder, getrieben wird, verwendet 
Der erforderliche Verdrangungsweg ist dabei zum einen auf- 
grund der Kompressibilitat des Gases von der Grofie des Volu- 
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mens, in dem das Puffermedium angeordnet ist, und zum ande- 
ren von der Grofle der Diisen abhangig, und sollte iiber einen 
veranderbaren Stellweg des Aktors einstellbar sein. Fiihrt 
man die Verdrangermembran leitfahig aus, so kann iiber die 
Detektion eines elektrischen Kontakts eine definierte Refe- 
renzposition des Aktors hinsichtlich der Membran angefahren 
werden . 



Ein alternatives Ausfiihrungsbeispiel einer erf indungsgemafien 
Vorrichtung mit einer abweichenden Druckerzeugungseinrich- 
tung wird nachfolgend bezugnehmend auf Fig. 6 erlautert . In 
Fig. 6 ist wiederum ein Dosierkopf substrat 102 gezeigt, wo- 
bei in einer unteren Oberflache desselben Diisenoff nungen 104 
gebildet sind, die iiber Fluidleitungen 106 mit Flussigkeits- 
reservoiren 108, die in einer Zwischenschicht 110 gebildet 
sind, verbunden sind. Uber der Zwischenschicht 110 ist bei 
dem dargestellten Ausfiihrungsbeispiel eine Deckplatte 112 
angeordnet, in der Entliif tungsof f nungen 114 fur die Fluidre- 
servoire 108 gebildet sind. 

Wie in Fig. 6 zu sehen ist, weist die Deckplatte 112 jewei- 
lige Ausnehmungen 116 auf, derart, dafi jeweils fur eine 
Mehrzahl von Fluidreservoiren eine Entliif tungsof fnung 114 
vorgesehen ist. Durch das Vorsehen der Entliif tungsof f nungen 
wird bewirkt, dafi sich beim kapillaren Nachfliefien der Do- 
siermedien kein Unterdruck in den Flussigkeitsreservoirs 108 
aufbaut. Um ferner die Verdunstung aus den Flussigkeitsre- 
servoirs 108 zu verringern, besitzen die Entliif tungslocher 
114 vorzugsweise einen kleineren Flachenquerschnitt als die 
Reservoiroff nungen. Dies kann vorzugsweise dadurch erreicht 
werden, dafi, wie in Fig. 6 dargestellt ist, fur eine Mehr- 
zahl von Fliissigkeitsreservoiren 108 eine einzige Entluf- 
tungsof fnung 114 vorgesehen ist. Um eine Mediumverdunstung 
weiter zu verringern, kann die Deckplatte 112 ferner als ei- 
ne Kiihleinrichtung aufgebaut sein, indem dieselbe vorzugs- 
weise aus einem gut warmeleitf ahigen Material besteht, das 
entweder mit speziellen Kuhlelementen, beispielsweise Pel- 
tier-Elementen, mechanisch in Verbindung ist oder durch 
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strukturierte Kanalf iihrungen mit einer vorgekuhlten Fliissig- 
keit versorgt wird. Alternativ konnen die Entliif tungsof f nun- 
gen 114 ferner in einer gewundenen bzw. maanderf ormigen Aus- 
gestaltung vorgesehen sein, urn eine Verdunstung weiter zu 
reduzieren. Neben den oben beschriebenen Wirkungen einer 
Verdunstungsreduzierung fiihrt die Deckplatte 112 ferner zu 
einer mechanischen Stabilisierung des Dosierkopf es , da durch 
dieselbe durch den Aktor eingeleitete mechanische Krafte 
aufgenonunen werden. 

Wie in Fig. 6 gezeigt ist, ist in der Zwischenschicht 110 
oberhalb der Dusenof f nungen 104 eine Ausnehmung gebildet, 
die eine Druckkammer 118 definiert. In der Druckkammer 118 
ist wiederum das Puf f ermedium bei dem dargestellten Ausfiih- 
rungsbeispiel Luft, angeordnet. An dieser Stelle sei ange- 
merkt, dafi die Fluidleitungen 106, die in Bereichen 120 der- 
selben zu der Druckkammer 118 hin offen sind, vorzugsweise 
derart ausgestaltet sind, dafi eine zu dosierende Fliissigkeit 
durch Kapillarkrafte in denselben gehalten wird, wahrend 
Luft dadurch aus den Fluidleitungen gedrangt wird. 

Bei dem in Fig. 6 dargestellten Ausfiihrungsbeispiel weist 
die Druckerzeugungseinrichtung zum Beauf schlagen des Puffer- 
mediums mit einem Druck eine Druckluf tzuleitung 122, die mit 
einem Ventil 124 versehen ist, auf . Die Druckluf tzuleitung 
122 ist bei dem dargestellten Ausf uhrungsbeispiel mittels 
einer Bef estigungseinrichtung 126, beispielsweise einer Ver- 
schraubung, an einer Gehauseplatte 128, die Teil einer Hal- 
terung 130 sein kann, befestigt. Die Druckluf tzuleitung 122 
weist einen Bereich 132 mit einem erhohten Querschnitt auf, 
der in der Druckkammer 118 endet . Der Bereich mit vergrofler- 
tem Querschnitt ist durch einen Einsatz 134 definiert. Der 
Einsatz 134 ist mittels einer Dichtung 136, beispielsweise 
eines O-Rings an der Deckplatte 112 angebracht, vorzugsweise 
indem die Gehauseplatte 128 als Druckplatte verwendet wird. 
Durch den Bereich 132 eines erweiterten Querschnitts kann 
ein definierter Druck auf die am gegeniiberliegenden Ende der 
Druckkammer angeordneten Dusenof f nungen 104 ausgeubt werden. 
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In anderen Worten besteht die Druckerzeugungseinrichtung aus 
einer Zuf lufileitung 122, die mit den von den Dusenoff nungen 
104 beabstandeten Enden der Flussigkeitssaulen iiber ein zwi- 
schengeschaltetes Ventil 124 in Verbindung steht. Steht die 
Zuf lufileitung 122 bis zum zunachst geschlossenen Ventil 124 
unter einem Ausgangsdruck, so fuhrt das Offnen des Ventils 
zu einem Zuflufi des Puf f ermediums , bei dem bevorzugten Aus- 
fuhrungsbeispiel von Luft und erhoht den Druck an den oben- 
genannten Enden der Flussigkeitssaulen. Der Druckanstieg en- 
det mit dem Schliefien des Ventils 124. Dabei wird je nach 
Schaltzeit des Ventils 124 entweder nur ein Teilvolumen der 
Fliissigkeitssaule oder maximal das gesamte Fiillvolumen der 
Saulen durch die Dusenoff nungen 104 auf ein Zielsubstrat 
(nicht gezeigt) ausgegeben. Nach dem Schliefien des Ventils 
kann der Druckabbau durch Offnen eines zusatzlichen Entliif- 
tungskanals (in Fig. 6 nicht gezeigt) zeitlich beschleunigt 
werden . 

Zusatzlich ist in Fig. 6 eine untere Deckschicht 138 ge- 
zeigt, die in der Regel sehr dunn ist, um das Substrat, auf 
das die Mikrotropf chen aufgebracht werden sollten, bei der 
Dosierung moglichst nahe an die Ebene der Dusenoff nungen 104 
heranbringen zu konnen. Die untere Deckschicht, die im Be- 
reich der Dusenoff nungen 104 eine Ausnehmung enthalt, kann 
zum Halten der Flussigkeiten in den Fluidleitungen dienen 
und schiitzt gleichzeitig die Dusenoff nungen vor Verschmut- 
zung und Zerstorung. 

Die Anbringung der Halterung 130 wird spater hierin bezug- 
nehmend auf Fig. 10 naher erlautert. 

Fig. 7 zeigt ein weiteres Ausf iihrungsbeispiel einer erfin- 
dungsgemafien Vorrichtung, bei der eine alternative Drucker- 
zeugungseinrichtung verwendet ist. In Fig. 7 sind solche 
Elemente, die identisch zu denen in Fig. 6 sind, mit glei- 
chen Bezugszeichen bezeichnet und werden nachfolgend nicht 
nochmals getrennt beschrieben. 
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Bei dem in Fig. 7 dargestellten Ausf iihrungsbeispiel besteht 
die Druckerzeugungseinrichtung aus einera Stoflel 140 und ei- 
nem demselben wirkungsmafiig zugeordneten Aktor 142. Der Sto- 
flel 140 ist iiber einen elastischen Dichtungsring 136' an der 
Deckplatte 112 angebracht. Der elastische Dichtungsring 136 ' 
dient zur Ausbildung eines nach auBen abgeschlossenen Druck- 
kammervo lumens und sorgt bei Betatigung des Stofiels 14 0 
durch den Aktor 142 fur ein nach oben geschlossenes Druck- 
kammervo lumen der Druckkammer 118. Der Stofiel 140 kann mit 
dem Aktor 142 mechanisch fest verbunden sein oder, wie sche- 
matisch in Fig. 7 gezeigt ist, keine feste Verbindung auf- 
weisen. In Fig. 7 ist ferner eine Entluf tungsof f nung 144 in 
dem Sto/iel 140 dargestellt, die neben dem gezeigten geradli- 
nigen Verlauf einen beliebigen, fur eine Entluftung der 
Druckkammer 118 geeigneten Verlauf aufweisen kann. 

Der Stoflel 140 kann mittels des Aktors 142 mit hoher Dynamik 
in Richtung der Diisen 104 gedruckt werden, wodurch sich das 
Volumen der Druckkammer 118 verringert, so daft das einge- 
schlossene Puf f ermedium, bei dem bevorzugten Ausfuhrungsbei- 
spiel Luft, in der Druckkammer komprimiert wird und der 
Druck steigt. Dadurch werden Mikrotropf chen aus den Dusen- 
offnungen 104 ausgestofien. Nach dem Aussto/3 der Mikrotropf - 
chen wird der ausgelenkte Stoflel 14 0 allein durch die Riick- 
stellkraft der elastischen Dichtungseinrichtung 136' in sei- 
ne Ausgangslage zuriickgebracht . 

Die Druckerzeugungseinrichtung mit Stofiel 140, wie sie in 
Fig. 7 gezeigt ist, hat den Vorteil, da/3 das Volumen der 
Druckkammer 118 trotz der durch die Zwischenplatte 110 ver- 
grofierte Kapazitat der Fliissigkeitsreservoire 108 sehr klein 
ausgebildet sein kann. Befindet sich in der Druckkammer 118 
ein gasformiges Puf f ermedium, so kann beim Druckaufbau durch 
das kleinere Kammervolumen der kompressible Volumenanteil 
verringert werden. Bei gleichem zeitlichen Auslenkungsver- 
halten des Aktors 142 kann daher im Vergleich ein erhohter 
Kammerdruck erzeugt werden und somit die Tropf engeschwin- 
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digkeit gesteigert werden. 

Wie in den Fig. 6 und 7 gezeigt ist, konnen Durchgangslocher 
im Dosierkopfsubstrat 102 vorgesehen sein, so dafi die Fluid- 
leitungen 106 wechselnd an der Oberseite Oder an der Unters- 
eite des Dosierkopf substrats gefuhrt werden. Ein Durchgangs- 
loch kann dabei auch direkt unterhalb des Fluidreservoirs 
angeordnet sein, wie es mit dem Bezugszeichen 146 in Fig. 7 
bezeichnet ist . Somit kann hier das zu dosierende Medium auf 
die Substratunterseite gefuhrt werden. 

Obwohl oben Ausf uhrungsbeispiele der vorliegenden Erfindung 
beschrieben wurden, bei denen die Dusenof f nungen, die Fluid- 
leitungen, die Fluidreservoire und die Einrichtungen zum 
Festlegen einer Fliissigkeitssaule jeweils auf eine bestimmte 
Weise in einem Dosierkopfsubstrat, vorzugsweise einem Sili- 
ziumsubstrat, einer Zwischenplatte oder einer Deckplatte an- 
geordnet sind, ist es fur Fachleute of f ensichtlich, dafi die 
unterschiedlichen Funktionselemente auf jegliche realisier- 
bare Art und Weise in den unterschiedlichen Schichten ange- 
ordnet sein konnen. 

Beispielsweise ist in Fig. 8 ein Ausf uhrungsbeispiel einer 
erfindungsgemafien Vorrichtung gezeigt, bei dem die gesamte 
Medienlogistik, d.h. die Dusenof f nungen, die Fluidleitungen 
und die Fluidreservoire in einem einzigen Substrat 200 an- 
geordnet sind, so dafi auf jegliche Deckplatte, sowohl obere 
als auch untere, verzichtet werden kann. In diesem Fall mus- 
sen die Fluidkanale 106 eine so hohe Kapillarkraf t aufwei- 
sen, dafi die zu dosierenden Flussigkeiten allein durch diese 
Kapillarkraf t in den Kanalen gehalten werden. Diese Fluid- 
leitungen 106 sind einerseits mit in dem Substrat 200 be- 
findlichen Flussigkeitsreservoiren 202 und andererseits mit 
in demselben angeordneten Dusenof f nungen 104 verbunden. In 
Fig. 8 ist, wie auch in den Fig. 6 und 7, oberhalb der Dii- 
senoffnungen 104 jeweils ein Dusenkanal 204 und eine iiber 
demselben angeordnete Standleitung 206 angeordnet, wobei der 
Dusenkanal 204 und die Standleitung 206 zusammen die Fliis- 
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sigkeitssaule eines zu dosierenden Mediums an jeder Diisen- 
dffnung festlegen. Alternativ kann es wiederum ausreichend 
sein, lediglich den Dusenkanal 204 als Einrichtung zum Fest- 
legen einer Fliissigkeitssaule vorzusehen. 

Die Fluidleitungen 106, und insbesondere die Bereiche 106' 
und 106" derselben, die in der Unterseite bzw. Oberseite 
des Substrats 200 gebildet sind, weisen solche Tiefen- und 
Breiten-Abmessungen auf, dafl eine in denselben befindliche 
Fliissigkeit allein durch eine Kapillarwirkung in denselben 
gehalten wird. Eine ausreichende Kapillarwirkung der Fluid- 
leitungen 106 kann realisiert werden, indem dieselben mit 
einer sehr geringen Breite und verhaltnismaBig dazu groBen 
Tiefe ausgestaltet werden. 

Bei einem solchen Substrat, wie es in Fig. 8 gezeigt ist, 
muB, da die Fluidleitungen 106 zur Oberseite bzw. Unterseite 
hin offen sind, sichergestellt sein, dafi der Strdmungswider- 
stand in der Durchgangsdf f nung 208 ausreichend grdBer ist 
als der Strdmungswiderstand der Diisendff nungen 104, so daB 
bei der Druckerzeugungseinrichtung sichergestellt ist, daB 
Mikrotropfchen lediglich durch die Diisendff nungen, nicht 
jedoch durch die Durchgangsdf f nung 208 und uber die Fluid- 
leitungen 106 ausgestoBen wird. Somit muB in der Durchgangs- 
dffnung 208 ein sehr kleiner Strdmungswiderstand mit einer 
sehr hohen Fertigungsprazision ausgebildet werden. Ein Aus- 
fiihrungsbeispiel, wie eine Durchgangsdf f nung 2 08 mit einer 
sehr hohen Prazision gefertigt werden kann, wird spater 
hierin bezugnehmend auf Fig. 12 naher beschrieben. 

Die xn Fig. 8 gezeigte Druckerzeugungseinrichtung weist 
ebenfalls einen StdBel 140' und einem demselben zugeordneten 
Aktor 142 auf, wobei der StdBel 140' uber einen elastischen 
Dichtungsring 136' mit dem Substrat 200 in Wirkverbindung 
ist. Bei dem in Fig. 8 dargestellten Ausf uhrungsbeispiel ist 
die Druckkammer 118' zum grdBten Teil durch eine Ausnehmung 
in dem StdBel 140' gebildet. In dem die Ausnehmung, die die 
Druckkammer 118' bildet, umgebenden Randbereich 210 weist 
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der Stoflel 140' eine umlaufende Rille 212 auf, in der der 
elastische Dichtungsring 136' angeordnet oder vorzugsweise 
befestigt 1st. Uber den Aktor 142 ist nun eine Kraft auf den 
Stoflel 140' ausiibbar, so dafi durch eine Kompression des ela- 
stischen Dichtungsrings 136' ein Uberdruck in der Druckkam- 
mer 118' erzeugt werden kann, der einen Ausstofl von Mikro- 
tropfchen durch die Diisenof f nungen 104 bewirkt . An dieser 
Stelle sei angemerkt, dafi die Druckkammer 118' nicht voll- 
standig durch eine Ausnehmung in dem Stofiel 140' gebildet 
sein mufi, sondern ferner optional oder gleichzeitig das Sub- 
strat 200 strukturiert sein kann, um so zur Erzeugung der 
Druckkammer beizutragen. 

Bei dem Ausf uhrungsbeispiel , das in Fig. 8 gezeigt ist, k6n- 
nen die Druckerzeugungseinrichtung und das Substrat 200 als 
vollstandig voneinander trennbare getrennte Elemente aufge- 
baut sein, da der Dichtungsring 136' nicht mit dem Substrat 
verbunden sein muJi. Somit ist es moglich, nacheinander eine 
Mehrzahl von Tragersubstraten in einer Fertigungsreihe nach- 
einander zuzufiihren und somit Mikrotropf chen auf eine Mehr- 
zahl von Tragersubstraten auf zubringen. Selbiges gilt in 
gleicher Weise fur das in Fig. 7 dargestellte Ausfiihrungs- 
beispiel, da auch dort keine feste Verbindung zwischen der 
Druckerzeugungseinrichtung und dem Dosierkopf vorliegen mufi. 

Das in Fig. 8 gezeigte Dosierkopf substrat 200 kann entweder 
durch herkommliche Mikrostrukturierungsverf ahren in Silizium 
gebildet sein, wobei sich die Anordnung jedoch auch insbe- 
sondere fur eine Ausfuhrung in Kunststoff, z.B. durch eine 
Herstellung mittels einer Pragetechnik, eignet . Da die 
Fluidleitungen hochkapillar und nach einer Seite offen sind, 
wird ferner jeder momentan vorhandene Luf teinschlufi aus dem 
Kanal hinausgedrangt . Die offenen Kanale bieten ferner einen 
direkten Zugang fur die Reingigung des Substrats . 

Wie bereits angesprochen wurde, kann die Druckkammer entwe- 
der zumindest teilweise in das Substrat hineinstrukturiert 
sein und/oder vollstandig oder teilweise in den Kopf des zu- 



# • 

- 22 - 



geordneten Aktors abgeformt sein, wie fur den Stofiel 140' 
bezugnehmend auf Fig. 8 beschrieben wurde. Bei dieser Aus- 
fuhrungsform ohne Deckplatten ist es notwendig, dafi die Sub- 
stratdurchfiihrungen der Fluidleitungen bzw. Kanale einen 
deutlich grofleren Stromungswiderstand als die Diisenkanale 
aufweisen, damit beim Auslosen des Druckpulses nur von den 
Dusenof fnungen Mikrotropf chen abgegeben werden. Dies kann 
man einfach dadurch erreichen, indem die Of f nungsweite der 
Substratdurchfiihrung einen deutlich kleineren Querschnitt 
aufweist als die Dusenof fnung . Somit ist es bei dem Ausfuh- 
rungsbeispiel gemafi Fig. 8 moglich, auf Deckplatten voll- 
standig zu verzichten, wobei ein entscheidender Vorteil die- 
ses Verzichts darin liegt, dafi die eventuell bei der Medien- 
befullung auftretenden Luf teinschliisse an jeder Stelle des 
Substrats durch die Kapillarkraf te herausgedruckt und ent- 
weichen konnen. Somit ist die Befullung wesentlich verein- 
f acht . 



Bezugnehmend auf die Fig. 9A und 9B wird nun kurz auf ein 
Ausfiihrungsbeispiel, wie die Diisen in der Unterseite des Do- 
sierkopf substrats ausgestaltet sein konnen, eingegangen. 
Fig. 9A zeigt eine Unteransicht einer moglichen Dusenstruk- 
tur, wahrend Fig. 9B schematisch eine Querschnittansicht 
derselben zeigt. Eine Dusenof fnung 104 ist jeweils von einem 
Rand 220 umgeben, der bei dem dargestellten Ausf uhrungsbei- 
spiel von der Unterseite des Dosierkopf substrats 222 vor- 
steht. Wie den Fig. 9A und 9B ferner zu entnehmen ist, ist 
in der Unterseite 222 des Druckkopf substrats eine Graben- 
struktur 224 gebildet, die eine Dusenof fnung 104, bzw. den 
Rand 220 derselben, vollstandig umgibt. Die Grabenstruktur 
224 ist in einem bestimmten Abstand von der Dvisenoffnung 104 
angeordnet, derart, dafi der Graben 224 aufgrund seiner Tie- 
fenstruktur in der Lage ist, an der Dusenof fnung 104 iiber- 
schussig auftretendes Medium kapillar zu binden. Diese, die 
Diisen umgebenden, Graben konnen auch derart miteinander ver- 
netzt sein, dafi uberschussige Fliissigkeit von dem Dusenbe- 
reich durch Kapillarkraf te entfernt und in die auBeren Be- 
reiche des Druckkopf s transportiert wird. 
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Bezugnehmend auf die Fig, 10 wird nun der vergoflerte Ab- 
schnitt a in Fig. 6 naher erlautert, wobei Fig. 10 eine Aus- 
nehmung 2 30 im unteren Bereich des Dosierkopfes zu entnehmen 
ist, iiber die die Halterung 130 an dem Dosierkopf befestig- 
bar ist. Wie in Fig. 10 zu sehen ist, ist bei diesem Ausfuh- 
rungsbeispiel diese Ausnehmung, die umlaufend oder ab- 
schnittsweise in dem Dosierkopf gebildet ist, dadurch rea- 
lisiert, daB die Zwischenschicht 110 iiber das Dosierkopf - 
substrat 102 und die untere Deckschicht 138 vorsteht. Somit 
ist an der Unterseite 232 der Zwischenschicht 110 eine Auf- 
lageflache gebildet, die auf der Halterung 130 derart auf- 
liegt, daB die Ebene der Dusenof f nungen, in Fig. 10 nicht 
gezeigt, moglichst nahe an ein darunter befindliches Trager- 
substrat, auf das Mikrotropf chen aufgebracht werden sollen, 
herangebracht werden kann. Das Tragersubstrat kann dadurch 
mit einem sehr kleinen Abstand zu den Dusenof f nungen, ohne 
jedoch dieselben zu beriihren, unter dem Dosierkopf frei be- 
wegt werden. Die Halterung 130 kann ferner ausgestaltet 
sein, um eine Mehrzahl von Dosierkopfen zu halten, so daB 
jeweils der Dosierkopf, mit dem gerade dosiert werden soil, 
unter einen Aktor gefiihrt werden kann, indem lediglich die 
Halterung gehandhabt wird. Ferner kann die Halterung derart 
ausgebildet sein, daB sie gleichzeitig als Einsatzvorrich- 
tung fur eine Anlage zum Mediumubertrag von einer Bevorra- 
tungseinrichtung, beispielsweise einer Titerplatte, zu den 
Fliissigkeitsreservoiren der in die Halterung eingelegten Do- 
sierkopf e dienen kann. Das Befullen des Dosierkopfes sowie 
das Einbringen des befiillten Dosierkopfes in die Druckerzeu- 
gungseinrichtung reduziert sich daher auf die alleinige 
Handhabung der Halterung. 

Biologische Flussigkeiten werden in der Regel durch Pipet- 
tiersysteme von einem Ausgangsf ormat , beispielsweise dem 
einer Titerplatte, zum Zielort iibertragen. Das zu dosierende 
Medium, bzw. die zu dosierende Flussigkeit 240, ist dabei in 
einer Kapillare 242 gespeichert. Es ist daher vorteilhaft, 
die Flussigkeitsreservoire 108 eines Dosierkopfes, wobei in 
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Fig. 11 ein Abschnitt eines solchen exemplar isch mit dem Be- 
zugszeichen 244 bezeichnet ist, mit kapillaren Zwischenste- 
gen 246 zu versehen. Damit Flussigkeit in der Kapillare 242 
gespeichert wird, mufl die Kapillare hydrophil sein. Wenn 
dieselbe hydrophil ist, wolbt sich der Fluid-Meniskus 248 am 
Ende der Kapillare 242 nach auflen, so dafl die kapillaren 
Zwischenstege beim Aufsetzen der Pipettierkapillare 242 die 
Oberflache des gespeicherten Dosiermediums 240 zerstoren. 
Ein Vorstehen der kapillaren Zwischenstege iiber die Oberfla- 
che des Substrats des Doserkopfs 244 ist daher nicht erfor- 
derlich. Somit wird die Oberf lachenspannung uberwunden und 
das Medium 240 wird in die kapillar wirkende Reservoirstruk- 
tur 246 hineingezogen. Wird insbesondere mit einem mehrkana- 
ligem System gearbeitet, beispielsweise mit einem Nadelarray 
von 96 Pipettierkapillaren, so konnen auf die beschriebene 
Weise alle Reservoire des Druckkopfes gleichzeitig kapillar 
befiillt werden. 

Abschlieflend wird nun bezugnehmend auf Fig, 12 ein bevorzug- 
tes Verfahren, das zur Herstellung einer Substratdurchf iih- 
rung, wie sie die oben beschriebenen Dosierkopfe der erfin- 
dungsgemaflen Vorrichtung aufweisen, verwendet werden kann, 
beschrieben. In Fig. 12 ist schematisch ein Abschnitt eines 
Substrats 250 gezeigt, in dessen oberer Oberflache 252 ein 
erster Graben 254 erzeugt wird, und in dessen unterer Ober- 
flache 256 ein zweiter Graben 258 erzeugt wird. Die Graben 
254 und 258 schneiden sich unter einem definierten Winkel . 
Die Tiefe der Graben 254 und 258 ist derart gewahlt, dafl im 
Uberschneidungsbereich eine Substratdurchf iihrung 260 ent- 
steht, deren Of f nungsweite im wesentlichen durch die Breite 
der engen Kanale 254 und 258 sowie den Schnittwinkel der Ka- 
nale 254 und 258 definiert ist. Somit konnen durch das be- 
schriebene Verfahren vorteilhaft Substratdurchf iihrungen mit 
einer geringen, definierten Of f nungsweite hergestellt wer- 
den. Der Vorteil eines solchen Verfahrens besteht darin, dafl 
man nur in einer Dimension eine kleine Struktur herstellen 
mufl, namlich einen engen tiefen Kanal. Durch das Erzeugen 
zweier derartiger Kanale, deren Tiefen addiert grofler sein 



# # 

- 25 - 

miissen als die Substratdicke , ergibt sich eine Substrat- 
durchfiihrung 260 mit einer in zwei Dimensionen kleinen, de- 
finierten Of f nungsweite . Dieses Verfahren zur Herstellung 
einer kleinen Substratdurchf iihrung besitzt den zusatzlichen 
Vorteil, dafl sie tolerant gegeniiber Justagef ehlern der 
Strukturen auf Substratvorderseite und Substratriickseite 
ist. Eine geringe Fehljustage der beiden Strukturen bewirkt 
lediglich eine lokale Verschiebung der Substratdurchf iihrung, 
nicht jedoch eine Anderung der Of f nungsweite . 

Das oben beschriebene Verfahren eignet sich insbesondere zur 
Erzeugung von Substratdurchf uhrungen in Siliziumsubstraten 
mittels herkommlicher photolithograf ischer Strukturierungs- 
techniken. Alternativ konnen jedoch auch Substratdurchf uh- 
rungen in Substraten aus anderen Materialien, beispielsweise 
Kunststoffen, Keramiken und dergleichen, mittels beliebiger 
geeigneter Verfahren zum Erzeugen von Graben implementiert 
we r den. 



Obwohl bei dem oben beschriebenen bevorzugten Ausfuhrungs- 
beispiel der vorliegenden Erfindung der Abschnitt des Do- 
sierkopfs, in dem die Dusenof fnungen gebildet sind, mikrome- 
chanisch in einem Siliziumsubstrat gebildet ist, ist es fur 
Fachleute klar, da/3 der Dosierkopf, d.h. sowohl das Dosier- 
kopfsubstrat als auch die verschiedenen Zwischenschichten 
und Deckschichten aus anderen geeigneten Materialen unter 
Verwendung geeigneter Herstellungstechniken gebildet sein 
konnen. Beispielsweise kann das Substrat unter Verwendung 
einer Spritzgufltechnik oder einer Pragetechnik aus einem 
Kunststoff oder einer Keramik gebildet sein. Wiederum alter- 
nativ kann das Substrat aus einem Metall, einem Glas oder 
einer Glas-Siliziumstruktur bestehen. Die Deck- und Zwi- 
schenschichten konnen vorteilhaf terweise aus einem durch- 
sichtigen Glas, beispielsweise einem Pyrexglas, bestehen. 
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PatentansDriichp 



Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat, mit folgenden Merkmalen: 

einer Mehrzahl von Dusenof f nungen (14; 104) in einem 
Dosierkopf ; 

einer Einrichtung zum Festlegen einer Fliissigkeitssaule 
eines zu dosierenden Mediums (34) an jeder Dusenof fnung 
(14; 104); 

einer mit einem Puffermedium befiillbaren Druckkammer 
(30; 118; 118'), die derart angeordnet ist, daJ3 durch 
das Puffermedium gleichzeitig ein Druck auf die von den 
Dusenof f nungen (14; 104) beabstandeten Enden der Fliis- 
sigkeitssaulen ausiibbar ist; und 

einer Druckerzeugungseinrichtung (8; 122, 124, 132, 
134; 140, 142; 140') zum Beauf schlagen des Pufferme- 
diums mit einem Druck, derart, da/5 durch die Mehrzahl 
von Dusenof f nungen (14; 104) gleichzeitig eine Mehrzahl 
von Mikrotropfchen auf das Substrat aufgebracht wird. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Druckerzeu- 
gungseinrichtung durch eine Verdrangermembran (8) und 
einen zugeordneten Aktor (40) gebildet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der das Puffermedium 
Luft ist und die Druckerzeugungseinrichtung eine mit 
einem Ventil (124) versehene Druckluf tzuf uhrungsvor- 
richtung (122) aufweist, die mit der Druckkammer (118) 
in f luidmafliger Verbindung ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, bei der die Druckerzeu- 
gungseinrichtung einen Stofiel (140; 140') und einen 
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Aktor (142) aufweist, wobei das Puf f ermedium durch das 
Betatigen des Stofiels (140; 140') mittels des Aktors 
(142) mit einem Druck beauf schlagbar 1st. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 4, bei der 
die Einrichtung zum Festlegen einer Flussigkeitssaule 
an jeder Diisenoffnung (14; 104) einen zu einer jeweili- 
gen Diisenoffnung (14; 104) fiihrenden, durch eine Kapil- 
larwirkung befullbaren Kanal (15; 204) umf afit . 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 5, die fer- 
ner Fliissigkeitsreservoire (28, 32; 108; 202) fur die 
jeweiligen zu dosierenden Medien (34) aufweist, wobei 
jeweils ein Fliissigkeitsreservoir (28, 32; 108; 202) 
mit einer jeweiligen Einrichtung zum Festlegen einer 
Flussigkeitssaule an einer Diisenoffnung (14; 104) 
fluidmafiig verbunden ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 6, bei der die Fliissigkeits- 
reservoire (28, 32; 108; 202) iiber Fluidleitungen (26; 
106) mit den Einrichtungen zum Festlegen einer Flussig- 
keitssaule verbunden sind, wobei die Fluidleitungen 
(26; 106) ausgebildet sind, um eine kapillare Befullung 
der Einrichtungen zum Festlegen einer Flussigkeitssaule 
zu ermoglichen. 

Vorrichtung nach Anspruch 7, bei der die Fliissigkeits- 
reservoire (28, 32; 108; 202) in einem ersten Muster in 
einer ersten Oberflache des Dosierkopfs angeordnet sind 
und die Diisenof fnungen (14; 104) in einem zweiten Mu- 
ster in einer zweiten, der ersten Oberflache gegeniiber- 
liegenden Oberflache des Dosierkopfs gebildet sind, wo- 
bei sich das erste Muster und das zweite Muster unter- 
scheiden, derart, dafi zwischen den Fliissigkeitsreser- 
voiren (28, 32; 108; 202) und den Diisenof fnungen (14; 
104) eine Formatumwandlung stattfindet. 



Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8, die fer- 
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ner eine Entliif tungseinrichtung (44; 144) zur Entliif - 
tung der Druckkammer (30; 118; 118') aufweist. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 8, bei der 
die Flussigkeitsreservoire (108) in einer ersten Haupt- 
oberf lache des Druckkopfs gebildet sind, wobei auf der 
ersten Hauptoberf lache eine Deckplatte (112) angeordnet 
ist, die eine oder mehrere Entliif tungsof fnungen (114) 
fur die Flussigkeitsreservoire (108) aufweist, deren 
Querschnittf lache kleiner als die der Flussigkeitsre- 
servoire (108) ist. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 6 bis 8 oder 10 , 
die ferner eine Kiihleinrichtung zur Kiihlung von Fliis- 
sigkeit in den Flussigkeitsreservoiren (108) aufweist. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, bei der 
die Oberf lache des Dosierkopfs, in der die Dusenof fnun- 
gen 104 gebildet sind, mit einer Deckschicht (138) ver- 
sehen ist, die im Bereich der Diisenof fnungen (104) eine 
Ausnehmung aufweist. 

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, bei der 
der Dosierkopf an seinen seitlichen Randern in der 
Oberf lache desselben, in der die Diisenof fnungen (104) 
gebildet sind, ausgenommene Abschnitte aufweist, die 
mit einer Halterung (130) Eingriff nehmen. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, bei der die Halterung 
(130) ferner als eine Vorrichtung zur Anlage einer Be- 
vorratungseinrichtung zum Befiillen von in der Vorrich- 
tung gesehenen Flussigkeitsreservoiren (108) ausgebil- 
det ist. 

15. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, die fer- 
ner Grabenstrukturen (224) aufweist, die jeweilige Dii- 
senof fnungen (104) umgeben, wobei die Grabenstrukturen 
(224) ausgebildet sind, urn uberschiissige, auf der Ober- 
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flache, in der die Dusenof f nungen (104) gebildet sind, 
vorliegende Flussigkeit kapillar zu binden. 

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, bei der 
die Mehrzahl von Dusenof f nungen (14; 104) und die Ein- 
richtung zum Festlegen einer Fliissigkeitssaule in einem 
Siliziumsubstrat (2; 102; 200) mikromechanisch gebildet 
sind . 

Vorrichtung nach Anspruch 16 , bei der auch die Fllissig- 
keitsreservoire (28, 32; 108; 202) und Fluidleitungen 
(26; 106) zumindest teilweise in dem Siliziumsubstrat 
(2; 102; 200) gebildet sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 16 oder 17 , bei der die 
Druckkammer (30; 118) durch eine in einer auf das Sili- 
ziumsubstrat (2; 102) aufgebrachten Zwischenplatte (4; 
110) gebildete Ausnehmung (30) gebildet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 18, bei der die Zwischenplat- 
te (4; 110) ferner strukturiert ist, urn die Kapazitat 
der Fliissigkeitsreservoire (28, 32; 108) zu vergroflern. 

Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, bei der die Fliissig- 
keitsreservoire (108) in der ersten Oberflache des Do- 
sierkopfs gebildet sind, wobei in den Fliissigkeitsreser- 
voiren (108) kapillare Strukturen (246) angeordnet sind. 

Dosierkopf fur eine Vorrichtung nach einem der Anspriiche 
1 bis 4, der ein Substrat (200) aufweist, das in einer 
ersten Oberflache desselben die Mehrzahl von Diisenoff- 
nungen (104) aufweist, das in einer der ersten Oberfla- 
che gegeniiberliegenden Oberflache desselben eine Mehr- 
zahl von Flussigkeitsreservoiren (202) aufweist, und das 
jeweilige Dusenof f nungen (104) mit jeweiligen Flussig- 
keitsreservoiren (202) verbindende Fluidleitungen (106) 
aufweist, die zumindest teilweise durch in der er- 
sten/oder zweiten Oberflache gebildete offene Graben 
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(106', 106") gebildet sind, wobei die Graben solche 
Tiefen- und Breiten-Abmessungen aufweisen, daB eine 
Fliissigkeit alleine durch eine Kapillarwirkung in den- 
selben gehalten wird. 

22. Dosierkopf nach Anspruch 21, bei dem die Fluidleitungen 
(106) Substratdurchfuhrungen (208) besitzen, deren Stro- 
mungswiderstand kleiner als der Stromungswiderstand, der 
durch eine Diisenoffnung (104) definiert ist, ist. 

23. Verfahren zum Erzeugen einer Durchf lihrungsof f nung (208; 
260) mit einer definierten Querschnittf lache in dem Sub- 
strat (200; 250) eines Dosierkopf s nach Anspruch 22 , mit 
folgenden Schritten: 

Erzeugen einer ersten langlichen Grabenstruktur (254) 
einer definierten Breite und Tiefe in einer ersten Ober- 
flache (252) des Substrats (250); 

Erzeugen einer zweiten langlichen Grabenstruktur (258) 
mit einer definierten Breite und Tiefe in einer zweiten, 
der ersten Oberflache gegeniiberliegenden Oberflache 
(256) des Substrats (250), derart, daB sich die erste 
und die zweite Grabenstruktur (254, 258) schneiden, so 
daB im Schnittbereich eine Off nung (260) mit der defi- 
nierten Querschnittf lache vorliegt. 

24. Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikrotropf- 
chen auf ein Substrat, mit folgenden Schritten: 

Erzeugen jeweils einer Flussigkeitssaule eines zu do- 
sierenden Mediums (34) an jeder einer Mehrzahl von Du- 
senoffnungen ( 14 ) ; 

gleichzeitiges Ausiiben eines Drucks auf die von den Du- 
senoffnungen (14) beabstandeten Enden der Flussigkeits- 
saulen iiber ein Puf f ermedium, derart, daB gleichzeitig 
Mikrotropfchen der zu dosierenden Medien aus den Dusen- 



offnungen (14) ausgestoflen werden. 



Verfahren nach Anspruch 24 , bei dem die Fliissigkeits- 
saulen durch eine kapillare Befullung von Fluidkanalen 
erzeugt werden, wobei an einem Ende jedes Fluidkanals 
eine Dusenoffnung (14) angeordnet ist. 
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Vorrichtung und Verfahren zum Aufbringen einer Mehrzahl von 
Mikrotropfchen auf ein Substrat 



Zusarnmenfassuna 

Eine Vorrichtung zum Aufbringen einer Mehrzahl von Mikro- 
tropfchen auf ein Substrat umfaflt eine Mehrzahl von Diisen- 
offnungen (14) in einem Dosierkopf. Neben einer Einrichtung 
zum Festlegen einer Fliissigkeitssaule eines zu dosierenden 
Mediums an jeder Dusenof fnung (14) ist eine mit einem Puf- 
fermedium befullbare Druckkammer (30) vorgesehen, die derart 
angeordnet ist, da/3 durch das Puffermedium gleichzeitig ein 
Druck auf die von den Dusenof fnungen (14) beabstandeten En- 
den der Fliissigkeitssaulen ausiibbar ist. Schliefllich ist ei- 
ne Drucker zeugungseinr ichtung ( 8 , 4 0) vorgesehen , urn das 
Puffermedium mit einem Druck zu beauf schlagen, derart, dafl 
durch die Mehrzahl von Dusenof fnungen (14) gleichzeitig eine 
Mehrzahl von Mikrotropfchen auf das Substrat aufgebracht 
wird. 
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